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본 지침에서는 ‘임상약물유전학 검사와 적용: 진단검사의학 임
상검사 지침- 1부’ 에서 소개한 약물유전검사 중 국내에서 신의료
기술평가를 거쳐 건강보험 요양급여 항목으로 등재되었고 임상적 
활용이 가능한 약물유전검사를 중심으로 다루었다. 문헌고찰을 
위한 포괄적인 문헌검색은 MEDLINE, PubMed 및 KoreaMed 데이
터베이스 등을 사용하였고, 주제어는 해당 유전자와 대상 약물(예, 
CYP2C19 및 clopidogrel) 또는 해당 유전자와 질환명(예, EGFR 
및 비소세포폐암) 등을 이용하였으며, 인간을 대상으로 하고 영어
로 출간된 문헌을 선정하였다. 중복문헌 제거 후 초록을 검토하여 
문헌을 선별하고, 선별된 문헌의 원문을 검토하여 최종 대상 문헌
을 선정하였다. 권고안 개발/집필/기술 위원회 내에서 권고안 초안
을 바탕으로 토의를 거쳐 권고안을 도출하고 채택하였다. 본 지침
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Pharmacogenetics is a rapidly evolving field and the number of pharmacogenetic tests for clinical use is steadily increasing. However, incorrect or 
inadequate implementation of pharmacogenetic tests in clinical practice may result in a rise in medical costs and adverse outcomes in patients. 
This document suggests guidelines for the clinical application, interpretation, and reporting of pharmacogenetic test results based on a literature 
review and the collection of evidence-based expert opinions. The clinical laboratory practice guidelines encompass the clinical pharmacogenetic 
tests covered by public medical insurance in Korea. Technical, ethical, and regulatory issues related to clinical pharmacogenetic tests have also 
been addressed. In particular, this document comprises the following pharmacogenetic tests: CYP2C9 and VKORC1 for warfarin, CYP2C19 for 
clopidogrel, CYP2D6 for tricyclic antidepressants, codeine, tamoxifen, and atomoxetine, NAT2 for isoniazid, UGT1A1 for irinotecan, TPMT for thio-
purines, EGFR for tyrosine kinase inhibitors, ERBB2 (HER2) for erb-b2 receptor tyrosine kinase 2-targeted therapy, and KRAS for anti-epidermal 
growth factor receptor drugs. These guidelines would help improve the usefulness of pharmacogenetic tests in routine clinical settings. 
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에서 다루는 약물유전검사는 다음과 같다: 1) Warfarin 약물 적정
용량 예측을 위한 CYP2C9 및 VKORC1유전자 검사; 2) Clopido-
grel 치료 저항성 예측을 위한 CYP2C19 유전자 검사; 3) 삼환계항
우울제, codeine, tamoxifen, atomoxetine 약물 효과 및 부작용 예
측을 위한 CYP2D6 유전자 검사; 4) Isoniazid의 간독성 예측을 위
한 NAT2 유전자 검사; 5) Irinotecan 부작용 예측을 위한 UGT1A1 
유전자 검사; 6) Thiopurine 계 약물의 적정용량 예측을 위한 TPMT 
유전자 검사; 7) 비소세포폐암 환자 중 tyrosine kinase inhibitor 
(TKI) 사용대상 선별을 위한 EGFR 유전자 검사; 8) 유방암 환자 
중 HER2 표적치료제 사용대상 선별을 위한 ERBB2 (HER2) 유전
자 검사; 9) 전이성결장직장암 환자 중 anti-EGFR 약제 사용대상 
선별을 위한 KRAS 유전자 검사.
CYP2C9, VKORC1 유전자와 Warfarin 
1. 권고안
Warfarin 치료 시 개인별 적정 약물용량의 예측을 위해 CYP2C9
및 VKORC1 유전형검사를 시행하는 것을 권고한다.
2. 권고 근거
Warfarin은 가장 흔히 처방되는 경구용 항응고제로 뛰어난 효
능을 보이지만 치료 지수(therapeutic index)가 좁고 개인간 편차가 
크기 때문에 복용량 결정이 까다로우며[1-3], 부적절한 복용으로 
인한 합병증 발생의 위험성이 높다[4]. 적절한 복용량을 결정하는 
데 수 개월 소요될 수도 있으며, 이 기간 동안 환자는 과항응고상
태 혹은 저항응고상태가 되어 혈전색전증 또는 출혈의 위험에 놓
이게 된다. 미국 식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)
에서는 2007년에 CYP2C9과 VKORC1의 유전형 검사가 warfarin
의 적정 초기 용량 결정에 유용할 것으로 warfarin 표시기재를 수
정하였고[5] 2010년에는 CYP2C9과 VKORC1 유전형 조합에 따른 
초기 용량 권고를 표시기재에 추가하였다. 
본 권고는 National Institutes of Health’s Pharmacogenomics 
Research Network (NIH PGRN) 산하 Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium (CPIC) 지침[6]을 기반으로 작성되었
으며, Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) 지침[7], 
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB)의 Laboratory 
Analysis and Application of Pharmacogenetics to Clinical Practice 
[8] 등을 참고하였다. 
3. Warfarin 대사와 작용기전
Warfarin제제는 R과 S 입체이성체(stereoisomer)의 혼합물(race-
mic mixture) 형태로 구성되어 있으며, S-warfarin이 R-warfarin에 
비해 효능이 3-5배 강하고[9], cytochrome P450 2C9 (CYP2C9)에 
의해 대부분 7-hydroxy metabolites 및 6-hydroxy metabolites로 
대사된다. Warfarin은 vitamin K epoxide reductase의 억제를 통해 
환원형 vitamin K의 이용을 제한하여 응고인자 형성을 감소시킴
으로써 항응고작용을 나타낸다[10]. 
Table 1. CYP2C9 alleles and enzyme activity [11]
Allele Constituted by genotypes at: Amino acid changes Enzymatic activity
*1 Reference allele Normal
*2 C>T at rs1799853 R144C Decreased
*3 A>C at rs1057910 I359L Decreased
*4 T>C at rs56165452 I359T Decreased
*5 C>G at rs28371686 D360E Decreased
*6 delA at rs9332131 273 frame shift Null
*7 C>A at rs67807361 L19I
*8 G>A at rs7900194 R150H Decreased
*9 A>G at rs2256871 H251R
*11 C>T at rs28371685 R335W Decreased
*12 C>T at rs9332239 P489S Decreased
*13 T>C at rs72558187 L90P Decreased
*14 G>A at rs72558189 R125H Decreased
*15 C>A at rs72558190 S162X Null
*16 A>C at rs72558192 T299A Decreased
*17 1144C>T P382S Decreased
*18 A>C at rs1057910, A>C at rs72558193, A>T at rs1057911 I359L; D397A Decreased
*25 delAGAAATGGAA at rs72558188 118 frame shift Null
*33 G>A at rs72558184 R132Q Decreased
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4. CYP2C9, VKORC1 유전형과 warfarin 투여용량 및 부작용
CYP2C9은 cytochrome P450 상과(superfamily)에 속하는 약물 
대사 효소로서, 간에 존재하며 S-warfarin의 주된 대사 효소이다. 
30개 이상의 CYP2C9 대립유전자(allele)가 알려져 있고[11], CYP2C9*1 
동형접합 야생형은 정상 효소활성을 보인다(Table 1). 서양인에서 
효소 활성을 감소시키는 가장 흔한 변이형은 CYP2C9*2 (rs1799853)
와 CYP2C9*3 (rs1057910)로 알려져 있으나[12], 한국인을 비롯한 
아시아 인종에서는 CYP2C9*2 (rs1799853)는 보고된 바 없다(Ta-
ble 2) [12, 13]. 이들 CYP2C9*2와 CYP2C9*3는 시험관내 및 체외
연구에서 S-warfarin 대사를 각각 -30-40% 및 -80-90% 감소시키는 
것으로 보고되었다[12]. CYP2C9 *1 동형접합 야생형에 비해 
CYP2C9*2 또는 CYP2C9*3 대립유전자를 갖는 환자는 warfarin 
치료 시 출혈의 위험이 더 크므로[1, 14, 15], 상대적으로 적은 용량
을 복용해야 하며 prothrombin time international normalized ra-
tio (PT INR)이 안정되기까지 더 많은 시간이 요구된다[14, 16].
VKORC1유전자는 warfarin의 표적 효소인 vitamin K epoxide 
reductase를 코딩(coding)한다[10, 17]. Vitamin K epoxide reduc-
tase는 vitamin K 회로의 속도 제어 단계인 vitamin K epoxide를 
vitamin K로 환원시키는 과정에 관여한다[18]. 흔한 비코딩 변이
(noncoding variant)인 c.-1639G>A (VKORC1 -1639G>A, rs9923231) 
변이는 VKORC1 유전자의 전사인자 결합 부위를 변화시켜 단백
질 발현을 감소시키므로[3, 19], warfarin의 낮은 투약요구량과 밀
접한 관련이 있다[3, 13, 19-22]. 
5. CYP2C9, VKORC1 대립유전자의 빈도
CYP2C9, VKORC1 대립유전자의 빈도는 Table 2와 같다.
6. CYP2C9, VKORC1 유전형검사 및 해석
CYP2C9 및 VKORC1 유전형검사를 통해 대립유전자 명명법에 따
른 CYP2C9 및 VKORC1 유전형을 확인하고, 이에 기반한 표현형을 
예측할 수 있다[11]. 한국인을 포함한 아시아 인종에서는 CYP2C9 
유전자의 경우 가장 흔한 변이형인 *3에 대한 검사를 우선적으로 
시행한다. VKORC1 유전자는 VKORC1 -1639G>A 또는 이와 완
전-연관 불균형(complete linkage disequilibrium)을 보이는 c.174-
136C>T (VKORC1 1173T>C, rs9934438) 변이를 검사한다.
7. CYP2C9, VKORC1 유전형에 따른 warfarin 투약 권고 
미국 FDA에서 승인한 warfarin (Coumadin) 표시기재에서 권고
하는 CYP2C9 및 VKORC1 유전형에 기반한 평균 유지용량 범위
를 Table 3에 요약하였다. 각 용량 범위 내에서 환자의 연령, 체표면
적, 상호작용하는 약물 등의 다른 주요 인자들을 고려하여 약물 
용량을 결정하여야 한다.
상기와 같은 유전형-기반 용량표(genotype-based dosing table)
를 이용하는 것에서 더 나아가, CPIC 지침에서는 warfarin 투여 시
에 CYP2C9 및 VKORC1유전형을 기반으로 warfarin 유지 용량을 
결정하는 유전형-기반 용량 알고리즘(genotype-based dosing al-
gorithm)을 적용할 것을 강력히 권고한다[23]. 2개의 대표적인 war-
farin 투여량 예측 알고리즘은 Table 4와 같다[21, 22]. 이들 알고리
즘은 안정 상태에서 요구되는 warfarin 유지 용량을 좀 더 정확하
게 예측할 수 있도록 유전 정보 및 임상 정보를 포함한다[21, 22]. 
이러한 유전형-기반 용량 알고리즘은 유전 정보를 배제한 임상 알
고리즘이나 고정 용량법보다 적정 유지 용량의 예측력이 뛰어나다. 
대부분의 유전형 기반 용량 알고리즘은 PT INR 2-3을 목표로 하
므로, 목표 INR이 이 범위를 벗어나는 경우에는 알고리즘을 적용
하기 어려우며[24], 유전형-기반 용량 알고리즘에 따라 투약하더라
도 PT INR은 반드시 모니터링 해야 한다[6]. 소아에서는 warfarin 
용량에 대한 CYP2C9 및 VKORC1 유전자의 영향이나 관련된 알
고리즘에 대한 자료가 거의 없기 때문에[25], 소아에 대한 warfarin 
용량조절 권고안은 없다. 이미 오랜 기간 안정적으로 warfarin을 
복용하고 있는 환자 및 vitamin K가 포함된 식이를 하거나 불규칙
Table 2. Allele frequencies (%) of CYP2C9 and VKORC1 
Allele White [6] Asian [6] Black [6] Korean [105-110] Chinese [111-118] Japanese [119-123]
CYP2C9*2 13   0   3 0 0 0
CYP2C9*3   7   4   2 4-5 2-9 2
VKORC1 −1639G>A (rs9923231) or  
   1173C>T (rs9934438) 
39 91 11 87-94 88-93 86-92 
Table 3. Recommended warfarin doses (mg/day) to achieve a therapeutic international normalized ratio based on CYP2C9 and VKORC1 genotypes 
using the warfarin product insert approved by the United States Food and Drug Administration
VKORC1 −1639G>A CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*2 CYP2C9*2/*3 CYP2C9*3/*3
GG 5-7 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2
GA 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2
AA 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2 0.5-2 0.5-2
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한 복용으로 안정적인 용량투여가 힘든 환자의 경우는 유전형검
사의 이득이 낮다. 유전형검사를 이용한 용량 결정은 치료 시작 전
이나 치료 초기 단계에서 가장 효과적이다[26]. Warfarin 투약 중 
약물대사 및 반응성에 영향을 미치는 다양한 요인들을 파악하는 
데 있어서는 혈중 약물농도 측정이 도움이 될 수 있다[27-29]. 
CYP2C19 유전자와 Clopidogrel 
1. 권고안
경피적관상동맥중재술을 시행 받았거나 시행 예정인 급성관상
동맥증후군 환자에서 항혈소판제 치료 시 CYP2C19 유전형검사를 
시행하는 것을 권고한다.
2. 권고 근거
Clopidogrel은 체내에서 여러 cytochrome P450 (CYP) 효소에 의
해 활성형으로 전환되어 혈소판 응집을 억제함으로써 항응고효과
를 나타낸다. 특히 cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) 효소의 활성
에 따라 clopidogrel이 활성형으로 전환되는 속도가 결정되므로 
급성관상동맥증후군의 주요 합병증과 스텐트혈전증의 발생률이 
달라진다[30]. 따라서, clopidogrel에 대한 치료저항성을 예측하거
나 대체 약물을 고려하기 위해 CYP2C19 유전형검사를 시행하는 
것이 권고된다. 본 권고는 NIH PGRN 산하 CPIC 지침[30, 31]을 기
반으로 작성되었으며, DPWG 지침[7], NACB의 Laboratory Analy-
sis and Application of Pharmacogenetics to Clinical Practice [8] 등
을 참고하였다. 
3. Clopidogrel의 대사와 작용기전
Clopidogrel은 thienopyridine 계열의 전구형 약물로서, 투여 후 
간에서 활성형으로 전환되어 혈소판의 P2Y purinoceptor 12 (P2RY12)
를 선택적, 비가역적으로 억제함으로써 혈소판 응집을 방해한다. 
Clopidogrel의 약 85%는 carboxylesterase 1에 의해 비활성화되고, 
나머지 15%가 여러 CYP 효소의 작용으로 활성형으로 전환된다
[30]. 여러 CYP 효소 중 CYP2C19은 clopidogrel 대사 과정에서 가장 
중요한 역할을 할 뿐 아니라, 다양한 항우울제, benzodiazepine, 
mephenytoin, proton pump inhibitor, voriconazole 등의 대사에 
관여한다[30]. CYP2C19 유전형에 따라 clopidogrel의 대사 속도가 
달라지고, clopidogrel의 부작용의 빈도에 차이를 보이는 것으로 
보고되었다. 
4. CYP2C19유전형과 clopidogrel 치료효과
CYP2C19의 활성이 낮을수록 clopidogrel 사용 시 혈중 활성 대사
물이 감소하여 혈소판 응집에 대한 억제 효과가 감소한다. CYP2C19 
*2 이형접합 변이형 및 동형접합 변이형은 주요 심혈관 부작용의 
위험이 CYP2C19*1 동형접합 야생형보다 각각 1.55배, 1.76배 증가
한다[32]. 또한 스텐트혈전증이 이형접합 변이형에서 2.67배, 동형
접합 변이형에서 3.97배 증가한다[32]. 심방세동, 뇌졸중, 안정협심
증과 같은 질환에서는 CYP2C19 유전자 변이에 따른 활성도 감소
가 심혈관 부작용 위험도에 미치는 영향이 아직 정립되지 않았다. 
CYP2C19*3 변이형의 경우에는 서양에서는 빈도가 낮지만 clopi-
dogrel에 대한 반응성을 감소시킨다고 하였으며[33], 중국 및 한국
인을 대상으로 한 연구에서도 CYP2C19*2 변이형과 유사한 정도
의 효과가 있는 것으로 보고된 바 있다[34-39].
5. CYP2C19 대립유전자의 빈도
The Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Da-
tabase에 등록된 변이는 60여 개이며, 이 중 대립유전자로 등록된 
것은 40여 개이다. 임상적인 영향을 미치는 것으로 알려진 대부분
의 대립유전자는 기능상실(loss-of-function, LOF) 대립유전자이
며, 일부 기능획득(gain-of-function) 대립유전자도 알려져 있다. 
CYP2C19 대립유전자의 빈도는 인종에 따라 다르며, 특히 동양인
에서 LOF 대립유전자의 빈도가 높으므로 한국인에서의 대립유전
자 빈도를 파악하는 것이 중요하다(Table 5). 기능상실을 유발하
Table 4. Representative warfarin dosing algorithms
International Warfarin Pharmacogenetic Consortium (IWPC) 
algorithm
Gage algorithm
Derivation cohort, total/Asian (n) 4,043/1,229 1,015/NA
Validation cohort, total/Asian (n) 1,009/300 292/NA
Variables in the dosing equation Age (decades), height (cm), weight (kg), VKORC1 genotype 
(-1639G>A), CYP2C9 genotype (*2, *3), race (Asian, black/
African American, missing, or mixed), enzyme inducer  
(carbamazepine, phenytoin, rifampin, or rifampicin) status, 
amiodarone status
VKORC1 genotype (-1639G>A), BSA, CYP2C9 genotype  
(*2, *3), Age (decades), target INR, per 0.5 increase,  
amiodarone status, current smoker, race (African  
American), DVT/PE
Output Square root of weekly warfarin dose Daily dose
Internet source http://www.warfarindosing.org, http://www.pharmgkb.org http://www.warfarindosing.org
Abbreviations: BSA, body surface area in meters; DVT, deep vein thrombosis; INR, international normalized ration; PE, pulmonary embolism.
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는 대표적인 대립유전자인 CYP2C19*2와 CYP2C19*3의 한국인
에서의 빈도는 각각 26.0-30.3% 및 6.8-10.1% 이다[40-47].
6. CYP2C19 유전형검사 및 해석
CYP2C19 유전자의 변이는 유전자 전체에 걸쳐서 발견되나, 효
소의 기능 이상을 초래하는 대표적인 변이들이 알려져 있으므로 
이에 해당하는 대립유전자만 우선적으로 검사하는 것이 가능하다. 
CYP2C19*1은 동형접합 야생형으로 정상 효소 활성을 갖는다. 
CYP2C19 유전자의 대립유전자는 대부분 clopidogrel의 대사 속
도를 감소시키는데, 그 중 *2 및 *3의 빈도가 가장 높다. 반면, *17 
대립유전자는 clopidogrel의 대사 속도를 증가시킨다(Table 6). 한
국인에서는 서양에서는 거의 검출되지 않는 *3빈도가 7-10%로 비
교적 흔하며, 반대로 서양에서 비교적 흔한 *17의 빈도는 1% 정도
로 매우 낮다. CYP2C19 유전형에 따른 표현형은 Table 6과 같이 4
가지로 분류한다; 신속대사형(extensive metabolizer, EM), 지연대
사형(poor metabolizer, PM), 중간대사형(intermediate metabo-
lizer, IM), 초신속대사형(ultra-rapid metabolizer, UM). *1 동형접합 
야생형인 경우 EM, *1과 *2/*3의 이형접합 변이형인 경우 IM, 두 개
의 기능상실 대립유전자(*2, *3 등)를 갖는 경우 PM, *17 동형접합 
변이형 또는 *1과 *17의 이형접합 변이형인 경우 UM으로 분류할 
수 있다.
7. CYP2C19 유전형에 따른 clopidogrel 투약 권고 
급성관상동맥증후군으로 경피적관상동맥중재술을 시행받은 
환자에서 CYP2C19 유전자 변이가 clopidogrel 치료에 미치는 영
향이 여러 연구에서 밝혀졌으므로, 미국 FDA에서는 약물 라벨에 
돌출주의문(black box warning)을 포함하도록 하고 있다. 미국 심
장협회(American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion, ACC/AHA)에서는 예정된 고위험 경피적관상동맥중재술과 
같이 결과가 중등도 이상으로 좋지 않을 것으로 예상되는 환자에
서 clopidogrel 치료 전 유전형검사를 하도록 권고하고 있다. 중국
인을 대상으로 한 최근 연구에서도 CYP2C19 유전형에 따라 치료 
방침을 달리하는 경우 주요 심혈관 부작용의 발생률이 감소하였
다[48].
CYP2C19 유전형검사에서 PM 또는 IM으로 판명된 환자의 경우 
clopidogrel 이외에 prasugrel, ticagrelor와 같은 최근 개발된 항혈
소판제 투여를 고려할 수 있다(Table 7). Prasugrel은 clopidogrel과
는 달리 CYP2C19 변이의 영향을 거의 받지 않고 항혈소판 효과도 
유사하거나 더 뛰어난 것으로 보고되었으나[30], 출혈과 같은 부작
















*1 84-87.1 75-82 85 83 60-62 60.0-65.3
*2 12-12.9    12-25.0 10 12 29-35 26.0-30.3
*3 0 0 - - 2.4-8.9   6.8-10.1
*4 0.3 0 0 0.45    0-0.5 0
*5 - - - -    0-0.6 -
*6 - - - - 0 0
*7 - - - - - -
*8 0.4 0.3 0 0.15 0 0
*17 - - - - 0.3   1.2-1.5
Table 6. Assigning likely CYP2C19 phenotypes based on genotypes [31]
Likely phenotype Genotypes Examples of diplotypes
Ultra-rapid metabolizer: normal or increased activity  
(~5-30% of patients)
An individual carrying 2 increased-activity alleles (*17), or  
1 functional allele (*1) plus 1 increased-activity allele (*17)
*1/*17, *17/*17
Extensive metabolizer: homozygous wild-type or  
normal activity (~35-50% of patients)
An individual carrying 2 functional (*1) alleles *1/*1
Intermediate metabolizer: heterozygote or intermediate  
activity (~18-45% of patients)
An individual carrying 1 functional allele (*1) plus 1 loss-of-
function allele (*2-*8)
*1/*2, *1/*3
Poor metabolizer: homozygous variant, mutant, low,  
or deficient activity (~2-15% of patients)
An individual carrying 2 loss-of-function alleles (*2-*8) *2/*2, *2/*3, *3/*3
Table 7. Clopidogrel therapy based on CYP2C19 phenotype for ACS/PCI patients initiating antiplatelet therapy [31] 
Phenotype (genotype) Implications for clopidogrel Therapeutic recommendations
Ultra-rapid metabolizer (UM) (*1/*17, *17/*17) and  
extensive metabolizer (EM) (*1/*1)
Normal (EM) or increased (UM) platelet inhibition; normal (EM) 
or decreased (UM) residual platelet aggregationa
Clopidogrel label-recommended dosage and  
administration
Intermediate metabolizer (IM) (*1/*2, *1/*3, *2/*17) Reduced platelet inhibition; increased residual platelet aggrega-
tion; increased risk for adverse cardiovascular events
Prasugrel or other alternative therapy (if no  
contraindication)
Poor metabolizer (PM) (*2/*2, *2/*3, *3/*3) Significantly reduced platelet inhibition; increased residual plate-
let aggregation; increased risk for adverse cardiovascular events
Prasugrel or other alternative therapy (if no  
contraindication)
aThe CYP2C19*17 allele may be associated with an increased risk of bleeding.
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용이 clopidogrel사용 환자보다 높다고 알려져 있다. Ticagrelor는 
가역적으로 혈소판 기능을 억제하는 약물로 clopidogrel 보다 우
수한 임상 성적을 나타냈다는 보고가 있다[30]. IM의 경우, clopi-
dogrel 치료 시 잔여 혈소판 활성이 증가하고 심각한 심혈관 부작
용의 위험이 증가하는 것으로 보고되고 있지만, 개인 차가 크기 때
문에 다른 임상적 요인들을 고려하여 결정하는 것이 바람직하다.
CYP2C19 유전형 분석 결과 clopidogrel의 대사가 저하될 것으
로 예상되는 환자에서의 clopidogrel의 증량 효과에 대해서는 아
직 증거가 충분하지 않다[30]. 일부 proton pump inhibitor 등 clop-
idogrel과 병용하는 경우 CYP2C19 효소활성을 억제시켜clopido-
grel의 활성형 생성을 저하시켜 clopidogrel의 효과에 영향을 줄 수 
있다[30, 39].
CYP2D6 유전자와 삼환계 항우울제, Codeine, 
Tamoxifen, Atomoxetine 
1. 권고안
1) 삼환계 항우울제 투약 시 CYP2D6 유전형검사를 시행하는 
것을 권고한다. 2) Codeine 투약 시 CYP2D6 유전형검사를 시행하
는 것을 권고한다. 3) Tamoxifen 투약 시 CYP2D6 유전형검사를 
시행하는 것을 권고한다. 4) Atomoxetine 투약 시 CYP2D6 유전형
검사를 시행하는 것을 권고한다.
2. 권고 근거
환자의 CYP2D6 유전형에 따라 cytochrome P450 2D6 
(CYP2D6) 효소에 의해 대사되는 약물 대사 능력이 결정된다. 삼환
계 항우울제, codeine, tamoxifen, atomoxetine 약물의 효과 및 안
전성은 환자 개개인의 CYP2D6 유전형에 따른 CYP2D6 대사능 
차이에 따라 결정된다[4, 49-51]. 이에 상기 약물 투약 시 CYP2D6 
유전형검사를 통한 CYP2D6 대사능 평가가 필요하다. CYP2D6 
유전형 차이에 따라 삼환계 항우울제의 치료 실패 또는 약물 부작
용, codeine 약물 효과 및 안정성, tamoxifen 약물 효과, atomox-
etine 약물 부작용 발생 빈도의 차이가 보고되었다[8, 49-51]. 
본 권고는 NIH PGRN 산하 CPIC 지침을 기반으로 작성되었으며
[49-51], DPWG 지침[7], NACB의 Laboratory Analysis and Applica-
tion of Pharmacogenetics to Clinical Practice [8] 등을 참고하였다.
3. 약물 대사와 작용기전
삼환계 항우울제는 세로토닌(serotonin)과 노르아드레날린(nor-
epinephrine) 재흡수 억제 물질의 혼합물로서, 우울증, 강박 장애, 
신경병성 통증 치료와 편두통 예방 등에 사용된다. 삼환계 항우울
제는 세로토닌 효과가 큰 3차 아민(tertiary amines)과 노르아드레
날린 효과가 큰 2차 아민(secondary amines) 약제로 구분된다. 3차 
아민과 2차 아민 모두 CYP2D6에 의하여 낮은 활성을 가진 물질인 
수산화 대사물(hydroxyl metabolites)로 대사된다[49]. 3차 아민 약
제인 amitriptyline 및 imipramine은 CYP2C19에 의해 탈메틸화되며, 
그 대사산물들은 각각 2차 아민 약제인 nortriptyline 및 desipra mine
과 동일하다. 따라서, 삼환계 항우울제의 대사에는 주로 CYP2D6
와 일부 CYP2C19 효소가 관여하는데, 여기에서는 CYP2D6만을 
기술하기로 한다. 
Codeine은 마약성 진통제로 중등도 및 심한 통증 완화를 위하여 
사용된다. Codeine은 u-opioid 수용체 친화도가 morphine에 비해 
약 200배 낮은 약물이다. 투여된 codeine의 약 80%는 비활성 대사
물로 전환되며, 약 5-15% 정도가 CYP2D6에 의하여 O-demethyl-
ation되어 활성 대사물인 morphine으로 대사되는데 CYP2D6를 
통한 대사과정은 진통 효과를 나타내는 데 중요하다[50, 51]. 
Tamoxifen은 호르몬 의존성 유방암의 치료와 예방을 위해 사용
되는 선택적 에스트로겐 수용체 조절제이다. Tamoxifen은 전구약
물(prodrug)이며, CYP2D6는 tamoxifen이 endoxifen (4-hydroxy-
N-desmethyl-tamoxifen)으로 대사되는 과정에서 속도 제어 단계
에 관여한다. Endoxifen은 tamoxifen에 비하여 항에스트로겐 역
가가 30-100배 높은 활성 대사물이다. Tamoxifen 에 대한 약물 대
사 및 반응의 개인간 차이에는 CYP2D6 유전자 변이가 관여하는 
것으로 생각되나 연구에 따라 다른 결과를 보이기도 하였다[4, 8, 52]. 
Atomoxetine은 주의력결핍 과잉행동장애(attention decit hy-
peractivity disorder, ADHD)의 치료를 위해 소아, 청소년 및 젊은 
성인에서 사용하는 약물이다. CYP2D6에 의해 낮은 활성의 hy-
droxyatomoxetine으로 대사된다. 
그 외에도 CYP2D6는 임상적으로 주로 사용하는 약물 중 약 
25%의 대사에 관여한다. CYP2D6에 의해 대사되는 대표적인 약물
들은 다음과 같다: 항우울제(citalopram, clomipramine, doxepin, 
uvoxamine, maprotiline, mianserin, uoxetine, paroxetine), 마
약성 진통제(dihydrocodeine, tramadol), 항암제(debrisoquine, ge-
tinib, sparteine), 항정신병약물(chlorpromazine, clozapine, halo-
peridol, perphenazine, risperidone, thioridazine, zuclopenthixol), 
항부정맥제제(ecainide, mexiletine, propafenone), 베타 길항제
(carvedilol, metoprolol, yohimbine, timolol), 그 외 약물(dextro-
methorphan, perhexiline, tolterodine). 
4. CYP2D6 활성에 따른 약물치료효과 및 부작용
CYP2D6 활성도에 따라 약물 제거율 또는 활성 대사물질로의 
전환율에 차이를 보이므로 CYP2D6 변이형에서는 치료 실패 또
는 부작용의 위험이 증가할 수 있다.
삼환계 항우울제의 경우 CYP2D6 PM 에서는 약물 대사과정이 
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지연되어 혈중 약물 농도가 증가하므로 항콜린작용, 중추신경장
애, 심장기능장애 등 부작용 발생 가능성이 높으며, CYP2D6 UM 
에서는 혈중 약물 농도가 감소하므로 치료 실패 가능성이 높아진
다[49].
Codeine의 경우 CYP2D6 PM에서는 morphine으로 전환되는 
비율이 현저히 감소하여 진통 효과가 불충분할 수 있으며, CYP2D6 
UM에서는 morphine으로 전환되는 비율이 증가하여 약물 부작
용 발생 가능성이 높아진다[50, 51]. Codeine의 흔한 약물 부작용
은 구역, 구토, 어지러움, 졸음, 진정, 숨가쁨, 변비, 가려움증 등이
며, 심각한 약물 부작용으로는 호흡 곤란과 드물게 발생하는 순환 
장애, 호흡 정지, 쇼크, 심장 마비 등이 있다.
Tamoxifen의 경우 CYP2D6 PM에서 endoxifen으로의 전환 감소
에 따라 혈중 endoxifen의 농도가 감소하고 이에 따라 유방암 재발 
위험성이 높아진다[7, 8]. Endoxifen 농도는 개인 간 변이가 크며, 부
분적으로는 CYP2D6 유전자 변이 때문으로 생각되고 있다[4, 8, 
52]. 몇몇 연구에서는 CYP2D6 유전자 변이와 tamoxifen 치료 결과
와의 관련성을 보고하였는데, CYP2D6 활성도가 저하된 환자의 경
우 더 나쁜 치료 성적을 보였다는 연구도 있지만 치료 성적에 차이
가 없었다는 연구도 있어 아직 논란의 여지가 있다[4, 8, 52].
Atomoxetine의 경우 CYP2D6 PM에서 약물 대사과정의 지연에 
따라 반감기가 현저히 증가하여 혈중 약물 농도가 EM에 비해 약 5
배 높다는 보고가 있다[8]. 따라서, PM에서는 부작용 발생 가능성
이 높으므로 atomoxetine사용 시 주의해야 한다. Atomoxetine의 
흔한 약물 부작용은 두통, 불면, 구강건조, 복통, 구토, 식욕 감소, 
오심, 기침 등이다. CYP2D6 억제제인 paroxetine 이나 uoxetine 
등을 함께 복용할 경우 atomoxetine 대사가 억제되어 CYP2D6 PM
과 유사한 부작용이 나타날 수 있다[8].
5. CYP2D6 대립유전자의 빈도
현재까지 보고된 CYP2D6 대립유전자의 종류는 100가지 이상
이며[11], 효소활성도가 정상인 기능성 대립유전자는 CYP2D6*1 
및 CYP2D6*2이다. CYP2D6 대립유전자 분포는 인종에 따라 다
르며, 주요 대립유전자의 빈도는 Table 8에 정리하였다. 한국인을 
포함한 아시아인은 CYP2D6*10 대립유전자가 많으므로 IM이 백
인 및 흑인에 비해 상대적으로 많다[52-55]. 한국인에서의 표현형 
빈도는 IM이 27.50%, EM이 68.25%, UM이 1.25%, PM이 0.25%로 
보고된 바 있다[55].
한국인에서는 효소 활성 감소와 관련된 대립유전자 중 CYP2D6*10, 
효소 활성이 전혀 없는 대립유전자 중 CYP2D6*5 (null allele)가 주
로 발견되며, 2개 이상의 기능성 대립유전자가 증폭된 CYP2D6* 
1xN 및 CYP2D6*2xN은 1% 이하로 나타난다(Table 8). 
6. CYP2D6 유전형검사 및 해석
CYP2D6 유전형 분석법으로는 직접염기순서검사 또는 CYP2D6 
돌연변이 단일염기확장 검사법(SNaPshot), GeneChip 등 여러 가지
가 있다. CYP2D6 유전형을 결정하기 위해서는 상기 검사와 함께 
long PCR이나multiplex ligation-dependent probe amplication 
(MLPA) 등의 유전자의 거대 결손 및 증폭을 확인하기 위한 검사
를 반드시 병행해야 한다. 한국인에서 검사 시에는 주요 변이형인 
*10 및 유전자의 결손(*5) 및 반복(xN)을 검출할 수 있는 방법을 
반드시 포함해야 한다.
CYP2D6 대립유전자의 조합으로부터 산출된 활성도 점수에 근
거하여 CYP2D6 표현형을 정의하는 방법도 제안되었다[56, 57]. 
UM 환자에서는 tamoxifen 복용 시 활성 대사물질의 농도가 높아
지므로 부작용 발생 확률이 높아지며, PM인 경우 약물 효과가 떨
어질 확률이 높다. 반대로, UM 환자가 atomoxetine 복용 시 약물 
효과가 떨어질 수 있으며, PM인 경우에는 약물 대사속도가 저하되
어 통상 용량에서도 부작용 발생 확률이 높아지게 된다. 
PM 환자에서 삼환계 항우울제 또는 atomoxetine 복용 시 약물 
대사가 지연되어 부작용 발생 가능성이 높아지며, tamoxifen 복용 
시는 endoxifen 혈중 농도 감소로 유방암 재발 가능성이 증가할 
수 있고, codeine 복용 시에는 불충분한 통증 감소를 유발할 수 있
다[7, 8, 51, 58, 59]. UM 환자에서는 삼환계 항우울제 복용 시 치료 
실패 가능성이 높아지며, codeine 복용 시 morphine으로 전환되
Table 8. Frequencies of CYP2D6 alleles (%)
Allele East Asian [50] Korean [126] Korean [54] Europe [50] African [50] South/Central Asian [50] Oceanian [50]
*1 34.17 33.25 32.32 53.63 39.23 53.70 70.15
*2 12.82 10.13 10.88 26.91 20.12 31.90 1.20
*3 0.00 0.00 - 1.32 0.03 0.00 0.00
*4 0.42 0.25 - 18.50 3.36 6.56 1.13
*5 5.61 6.13 5.61 2.69 6.07 2.54 4.95
*10 42.31 45.00 45.58 3.16 6.77 19.76 1.60
*41 1.97 1.88 2.24 8.56 10.94 10.50 0.00
*2xN 0.38 0.50 0.99 1.27 1.56 0.50 0.00
*1xN 0.28 0.13 0.07 0.80 1.47 0.50 11.83
김솔잎 외: Clinical Pharmacogenetic Testing Guidelines
http://dx.doi.org/10.3343/lmo.2016.6.4.193200   www.labmedonline.org
는 비율이 증가하여 약물 부작용 발생 가능성이 높아진다[7, 8, 51, 
58, 59]. 또한 CYP2D6 유전형 변이뿐 아니라, CYP2D6 억제제를 
동시에 투약하는 경우에도 PM과 유사하게 CYP2D6 활성 결핍이 
생길 수 있으므로 유의해야 한다. CYP2D6 억제제에는 paroxetine, 
fluoxetine, bupropion, amiodarone, clomipramine, cimetidine, 
quinidine, haloperidol 등이 있다.
7.  CYP2D6 유전형에 따른 삼환계 항우울제, codeine, 
tamoxifen, atomoxetine 투약 권고 
CYP2D6 표현형에 따른 삼환계항우울제 치료 권고안은 Tables 
9, 10에 정리되어 있다. Amitriptyline 등의 용량조절 시 CYP2C19 
유전형 검사도 시행하는 것이 도움이 된다. 
CYP2D6 표현형에 따른 codeine 치료 권고안은 다음과 같다. 
UM인 경우 약물 부작용 발생 가능성이 높으므로 codeine 사용을 
피하고 대체 진통제의 사용을 고려하고, IM인 경우 통상 용량으로 
치료 시작하며 통증이 경감되지 않을 경우 대체 진통제의 사용을 
고려한다. PM인 경우 약물 효과가 떨어지므로 대체 진통제의 사용
을 고려한다[51]. 미국 FDA에서는 codeine 표시기재에 편도제거술
을 받은 어린이의 수술 후 통증 조절을 위한 codeine 사용을 금지
하도록 하는 돌출주의문을 포함하도록 하고 있다.
Tamoxifen에 대해서는 아직 확립된 투약 권고안은 없으나, DPWG 
지침에는 폐경 후의 유방암 환자에게 aromatase inhibitor를 고려
할 것을 권고하고 있으며[7], CYP2D6 유전형기반 용량 증량에 대
한 임상시험 결과가 보고된 바 있다[60, 61] 
CYP2D6 표현형에 따른 atomoxetine 치료 권고안은 다음과 같
다. EM인 경우, atomoxetine 권고되는 투약용량은 몸무게가 70 kg 
미만에서 1.2 mg/kg/day, 70 kg 이상에서 80 mg/kg/day이고, PM
인 경우, 70 kg 미만에서 0.5 mg/kg/day, 70 kg 이상에서 40 mg/day 
이다[8]. 
NAT2 유전자와 Isoniazid 
1. 권고안
항결핵제 isoniazid 투약 시 NAT2 유전형검사를 시행하는 것을 
권고한다.
2. 권고 근거
항결핵제 isoniazid 투약 시 간염은 흔히 발생하는 약물 부작용 
중 하나이며, NAT2 유전자의 아세틸화 정도에 따른 약물 대사능의 
차이로 인해 약물 유발 간독성의 위험도가 달라질 수 있다[62-64]. 
3. Isoniazid 대사와 작용기전
Isoniazid는 결핵의 1차 치료제 중의 하나로, arylamine N-acet-
yltransferase 2 (NAT2) 효소에 의해 주로 간에서 대사된다. Isonia-
zid는 NAT2에 의해 acetyl-isoniazid로 전환된 후, amidase에 의해 
acetyl-hydrazine로 가수분해된다. Acetyl-hydrazine은 NAT2 효소
Table 9. Assignment of likely phenotypes based on diplotypes of CYP2D6 [49, 127]
Likely phenotype Activity score Genotypes Examples of diplotypes
Ultra-rapid metabolizer (~1-2%) >  2.0 An individual carrying duplications of functional alleles (*1/*1)xN, (*1/*2)xN, (*2/*2)xN
Extensive metabolizer (~77-92%) 1.0-2.0 An individual carrying 2 functional alleles or 1 functional and  
   1 nonfunctional allele or 1 functional and 1 reduced function allele
*1/*1, *1/*2, *2/*2, 1/*9, *1/*41, *1/*5, *1/*4
Intermediate metabolizer (~2-11%)  0.5 An individual carrying 1 reduced function and 1 nonfunctional allele or  
   2 reduced function alleles
*4/*41, *5/*9, *4/*10, *41/*41
Poor metabolizer (~5-10%) 0 An individual carrying no functional alleles *4/*4, *3/*4, *5/*5, *5/*6
Table 10. Dosing recommendations for amitriptyline and nortriptyline based on CYP2D6 phenotype [49]
Phenotype Implication Therapeutic recommendation
Ultra-rapid metabolizer Increased metabolism of tricyclics to less active compounds 
when compared with extensive metabolizers. 
Lower plasma concentrations will increase the probability 
of pharmacotherapy failure.
Avoid tricyclic use due to potential lack of efficacy. Consider an alternative drug 
not metabolized by CYP2D6. 
If a tricyclic is warranted, consider increasing the starting dose. Utilize therapeu-
tic drug monitoring to guide dose adjustments.
Extensive metabolizer Normal metabolism of tricyclics. Initiate therapy with recommended starting dose.
Intermediate metabolizer Reduced metabolism of tricyclics to less active compounds 
when compared with extensive metabolizers. 
Higher plasma concentrations will increase the probability 
of side effects.
Consider a 25% reduction of the recommended starting dose. Utilize therapeu-
tic drug monitoring to guide dose adjustments.
Poor metabolizer (~5-10%) Greatly reduced metabolism of tricyclics to less active com-
pounds when compared with extensive metabolizers. 
Higher plasma concentrations will increase the probability 
of side effects.
Avoid tricyclic use due to the potential for side effects. Consider an alternative 
drug not metabolized by CYP2D6. 
If a tricyclic is warranted, consider a 50% reduction of the recommended start-
ing dose. Utilize therapeutic drug monitoring to guide dose adjustments.
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에 의해 다시 비독성 대사물질인 diacetylhydrazine으로 아세틸화
되어 배설된다. Isoniazid 약물 자체 및 대사물질인 acetyl-hydra-
zine, hydrazine, ammonia 등에 의해 간 손상이 발생할 수 있으며, 
isoniazid의 제거율이 감소하는 경우 약물 관련 부작용이 발생할 
위험도가 더 높다. 
4. NAT2 활성도와 isoniazid 부작용
NAT2 활성도는 활동성 대립유전자의 수에 따라 결정되며, 효소 
활성의 감소로 인해 아세틸화 정도가 낮을수록 isoniazid의 제거
율이 감소하여 약물 및 그 대사물질에 대한 노출이 증가한다. 두 
개의 NAT2 대립유전자 활성이 모두 저하된 지연 아세틸화군(slow 
acetylator)의 경우, 대립유전자의 활성이 정상인 신속 아세틸화군
(rapid acetylator)에 비해 약물 유발 간독성의 위험도가 더 높다
[65-67]. 
5. NAT2 대립유전자의 빈도
NAT2 대립유전자는 현재까지 80개 이상이 알려져 있으며, 야생
형 대립유전자는 NAT2*4이다[68]. NAT2 대립유전자의 빈도는 인
종별로 매우 큰 차이를 보이며[69-72], 한국인에서는 다른 인종에
서 흔한 NAT2*5 대립유전자의 빈도가 낮고, NAT2*6 및 NAT2*7 
대립유전자의 빈도가 상대적으로 높다(Table 11).
6. NAT2 유전형검사 및 해석
NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7 변이는 모두 엑손(exon)에 위치한 단
일염기 변이이며 모두 아미노산 변화를 유발한다. 한국인에서 발
견되는 주요 변이는 c.590G>A (*6)와 c.857G>A (*7)이며, 이들 대
립유전자는 모두 NAT2 효소 활성의 저하와 관련있다. 표현형은 대
립유전자의 개수에 따라 3가지로 나뉘며, 각 유전형에 따른 활성
도는 Table 12와 같다. 한국인과 일본인에서 각 표현형의 비율은 
신속 아세틸화군 42.8-46.5%, 중등도 아세틸화군(intermediate 
acetylator) 44.2-46.9%, 지연 아세틸화군 9.3-9.6%로 보고된 바 있
다[70, 73]. 문헌에 따라서는 최소 1개 이상의 야생형 대립유전자
(NAT2*4)를 가진 경우를 신속 아세틸화군으로, 그 외의 모든 경
우 또는 NAT2*4 대립유전자를 가지지 않은 경우를 지연 아세틸화
군으로 정의하기도 한다[65, 69]. 
7. NAT2 유전형에 따른 isoniazid 투약 권고
Isoniazid 투약 시 NAT2 유전형에 따라 약물 유발 간독성 발생 
위험도가 달라지는데 일반적으로 지연 아세틸화군이 신속 아세틸
화군에 비해 위험도가 더 높다고 알려져 있었다[65]. 그러나 메타
분석 결과 동아시아인에서 NAT2 지연 아세틸화군의 약물 유발 간
독성에 대한 교차비(odds ratio)는 3.32 (95% 신뢰구간 2.43-4.53)로 
보고된 반면, 백인에서는 관련성을 밝혀내지 못하였다. NAT2 유전
형 또는 표현형에 따른 isonizaid 용량 조절에 대해서는 아직 합의
된 바가 없으며 소수의 임상시험 결과만 있는 상태로 향후 자료가 
축적되면 유전형에 따른 용량 조절에 대해 제시될 가능성이 있다. 
최근 일본 및 국내에서 시행된 한 무작위대조시험 연구에서 NAT2 
유전형 및 표현형에 따라 isoniazid 용량을 조절하는 항결핵요법을 
제안한 바 있다[66]. 지연 아세틸화군에서 표준용량보다 감량 투약 
시에 치료 효과는 감소하지 않고 약물 유발 간독성이 감소하였으
며, 신속 아세틸화군에서 증량 투약 시 간독성의 증가 없이 초기 
치료 실패율을 감소시킬 수 있었다. 그러나 현재까지 체계적인 권
고안은 없는 실정으로 추후 더 많은 연구가 필요할 것으로 보인다. 
항결핵제 치료 중에는 약물흡수 문제, 복약순응도, 병용약제의 영
향 등과 관련 치료효과가 미흡한 경우 등 혈중약물농도 측정이 도
움이 될 수 있다[74, 75]. 
UGT1A1 유전자와 Irinotecan
1. 권고안
Irinotecan 고용량 요법 시 UGT1A1 유전형검사를 시행하는 것
을 권고한다.














African    
[71]
*4 40.1 69.3 65.7 62.4 62.3 - 8.9
*5 11.3 - 1.6 - 1.9 53.3 71.6
*6 31.4 22.7 20.1 22.4 21.2 - -
*7 17.2 - 11.5 15.2 13.5 - -
*11 - - - - - 44.4 19.4
*12 - - 0.8 - 0.5 - -
*13 - 8.0 0.1 - 0.7 2.3 -
Table 12. Assignment of likely phenotypes based on diplotypes of NAT2 [68, 70]
Likely phenotype Genotype Examples of diplotypes
Normal/high activity (rapid acetylator) 2 rapid NAT2 alleles (*4, *11, *12, *13) *4/*4, *4/*12, *4/*13, etc.
Intermediate activity (intermediate acetylator) 1 rapid NAT2 allele and 1 slow NAT2 allele *4/*5,  *4/*6,  *4/*7, etc.
Low activity (slow acetylator) 2 slow NAT2 alleles (*5, *6, *7) *6/*6, *7/*7, *6/*7, *5/*6, *5/*7, etc.
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2. 권고 근거
UGT1A1 유전형에 따라 irinotecan 투약 시 약물 대사능의 차이
로 인해 중증 호중구 감소증과 설사 등 심각한 부작용이 발생할 수 
있다. Irinotecan 고용량 요법(>250 mg/m2)을 고려하는 경우 개인
별 적정 초기용량 결정과 약물관련 유해 반응 예방을 위해 치료 시
작 전 UGT1A1 유전형검사를 시행하는 것을 권고한다[8]. UGT1A1*28 
대립유전자에 대한 동형접합 변이형을 가진 경우 부작용 발생 위
험도가 증가하므로 irinotecan투여량 감량을 고려해야 하며, 아시
아인에서 상대적으로 흔한 UGT1A1*6 대립유전자도 irinotecan 유
발 독성과 관련이 있다[76, 77]. 미국 FDA에서는 irinotecan에 대한 
부작용 발생 위험도가 높은 환자의 선별을 위해 UGT1A1 유전형
검사를 권고한다. 그러나 이는 치료방침 결정에 보조적으로 사용
되어야 하며 임상의의 판단과 임상적 경험을 대체할 수는 없다. 또
한 간기능, 신장기능, 연령, 병용 약물 등 다른 중요한 사항들을 함
께 고려해야 한다. 본 권고는 NACB의 Laboratory Analysis and 
Application of Pharmacogenetics to Clinical Practice [8]를 기반으
로 작성되었으며 DPWG 지침[7]을 참고하였다. 
3. Irinotecan 대사와 작용기전
Irinotecan은 전이성 대장암과 기타 고형암의 치료에 사용되는 
약물로, 간세포 내에서 carboxylesterase에 의해 활성 대사물질인 
7-ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN-38)으로 전환되어 암세포 내
에서 약물 효과를 나타내게 된다. SN-38은 uridine diphosphate 
glucuronosyl-transferase (UGT) 1A1 효소에 의해 글루쿠론산화되
어 비활성 상태로 담즙으로 배설되며, SN-38 농도의 증가는 irino-
tecan 관련 부작용을 유발할 수 있다
4. UGT1A1 활성에 따른 irinotecan 부작용
UGT1A1 효소 활성도가 감소되어 있는 경우에는 SN-38가 글루
쿠로나이드(glucuronide) 대사물로 원활히 전환되지 못하여 배설
이 저하되므로 SN-38 활성 대사물이 증가한다. Irinotecan 치료 중 
25-30%의 환자에서 호중구 감소증과 설사 등의 심각한 부작용을 
경험하며[78], 효소 활성을 저하시키는 UGT1A1 유전자 변이가 있
는 경우 약물 부작용의 위험도가 상승한다.
5. UGT1A1 대립유전자의 빈도
UGT1A1 대립유전자의 빈도는 인종별로 매우 다양하다. Table 
13과 같이 아시아인에서는 UGT1A1*28 대립유전자의 빈도가 다른 
인종에 비해 낮으며, 다른 인종에서는 거의 없는 UGT1A1*6 대립유
전자의 빈도가 상대적으로 높다. 따라서 아시아인인 경우 UGT1A1 
유전형검사 시에 UGT1A1*28 뿐만 아니라 UGT1A1*6도 확인하는 
것이 바람직하다. 
6. UGT1A1 유전형검사 및 해석
UGT1A1*28는 promoter 부위에 7개의 TA 반복 염기가 있는 것
으로(NM_000463.2:c.-53_-52TA[7]), 6개의 반복 염기순서를 가지
고 있는 야생형에 비해 반복 염기가 추가된 것이다. UGT1A1*6은 
엑손 1번 부위의 아미노산 치환을 유발하는 단일염기의 변이다
(NM_000463.2:c.211G>A). 두 대립유전자는 모두 UGT1A1 효소
의 활성을 저하시키며, 각 표현형 및 유전형에 따른 활성도는 Table 
14와 같다. UGT1A1*28 동형접합 변이형은 동형접합 야생형에 비
해 호중구 감소증이 발생할 상대위험도가 2.0-7.2배 높았으며, iri-
notecan 용량이 높을수록 위험도도 더 증가한다고 보고된 바 있
다[79]. 
7. UGT1A1 유전형에 따른 irinotecan 투약 권고
UGT1A1*28 대립유전자에 대한 동형접합 변이형을 가진 환자
에서 250 mg/m2 이상 고용량의 irinotecan을 투약하는 경우 한 단
계 낮은 용량(예, 125 mg/m2)을 투약하거나[80], 30% 감량 투약하
는 것을 권고한다[7]. 
UGT1A1*28 이형접합 변이형을 갖는 환자에서는 용량 감량이 
과소치료(under-treatment)를 유발할 수 있으므로 추천되지 않는
다[7]. UGT1A1*6도 UGT1A1 효소의 활성을 저하시키는 변이형이
지만, UGT1A1*6을 가진 환자에서의 약물 용량 조절에 대해서는 
현재까지는 확립된 권고사항이 없다[81]. 


















*6 15.7 21.3 18.6 15.5 22.2 19.3 0.7 0.0
*28 9.7 12.7 10.4 10.3 9.5 11.4 38.8 44.6
Table 14. Assignment of likely phenotypes based on diplotypes of UGT1A1 
Likely phenotype Genotype Examples of diplotypes
Homozygous wild (normal/high activity) Two functional alleles (*1) *1/*1
Heterozygote (intermediate activity, intermediate metabolizer) One functional (*1) and one reduced function allele (*6, *28) *1/*6, *1/*28
Compound heterozygote [134] (low activity, poor metabolizer) One reduced function allele (*6) and another reduced function allele (*28) *6/*28
Homozygous variant (low activity, poor metabolizer) Two reduced function alleles (*6, *28) *6/*6, *28/*28
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TPMT 유전자와 Thiopurine 계열 약물 
(azathioprine, mercaptopurine, thioguanine)
1. 권고안
Thiopurine 계열 약물(azathioprine, mercaptopurine, thiogua-
nine) 치료 시작 전 TPMT 유전형검사를 시행하는 것을 권고한다.
2. 권고 근거
Thiopurine 계열 약물(azathioprine, mercaptopurine, thiogua-
nine) 투약 시 TPMT 유전형 및 표현형에 따라 약물 대사능의 차이
로 인해 골수억제가 발생할 수 있으므로 개인별 적정 초기용량 결
정을 위해 thiopurine 계열 약물의 치료 시작 전 TPMT 유전형검사
를 시행하는 것을 권고한다. 미국 FDA 및 유럽의약청(European 
Medicines Agency)에서는 TPMT 유전형 또는 표현형에 따라 thio-
purine 계열 약물의 용량 조절을 시행할 것을 권고하고 있다. 
본 권고는 NIH RPGN 산하 CPIC 지침(2011년 권고안 및 2013년 
업데이트)을 기반으로 작성되었으며[23, 82], DPWG 지침[7] 및 NACB
의 Laboratory Analysis and Application of Pharmacogenetics to 
Clinical Practice [8] 등을 참고하였다. 
3. Thiopurine 계열 약물 대사와 작용기전
Azathioprine, mercaptopurine, thioguanine의 세 가지 thiopu-
rine 계열 약물이 임상적으로 사용되고 있으며 경구로 투약한다. 
Azathioprine은 염증성장질환을 포함한 면역질환, mercaptopu-
rine은 면역질환 및 림프계 악성 질환, thioguanine은 골수성 백혈
병의 치료에 주로 이용된다. Azathioprine은 mercaptopurine으로 
대사되며 mercaptopurine의 대부분은 thiopurine S-methyltrans-
ferase (TPMT) 효소에 의해서 비활성형인 methyl-mercaptopurine 
(methylMP)으로 전환되고, 일부가 여러 대사 단계를 거쳐 면역억제 
및 간독성 효과를 나타내는 methyl-thioinosine monophosphate 
(methylTIMP) 및 활성형인 thioguanine nucleotide (TGN)으로 전
환된다[23, 83, 84]. Thiopurine 계열 약물의 대사에 TPMT외에 ino-
sine triphosphate pyrophosphatase 등이 관여하나 현재로서 임상 
검사 대상은 아니다.
4. TPMT 유전형과 thiopurine계 약물 부작용 
TPMT 활성도는 선천적으로 결정되며, TPMT 활성도가 낮을수
록 thiopurine 계열 약물의 사용 시 혈중 TGN 대사물이 증가한다. 
두 개의 TPMT 대립유전자의 활성이 모두 저하된 유전형을 가진 
경우, 일반적인 용량의 azathioprine 및 mercaptopurine 투여 시 
TGN 농도가 높게 유지되므로 생명을 위협하는 심한 골수억제를 
보인다(골수억제 위험도 100%). 하나의 TPMT 대립유전자 활성이 
저하된 이형접합 변이형인 경우에는 중등도 또는 심한 골수억제를 
보인다(위험도 ~30-60%). 두 개의 TPMT 대립유전자의 활성이 모
두 정상인 동형접합 야생형인 경우는 TGN이 상대적으로 적게 생
성되므로 골수억제의 위험이 낮다[23, 85].
TPMT 활성이 정상보다 낮은 환자에서 thiopurine 계열 약물을 
사용하는 경우, 심한 골수억제가 생기지 않더라도 이차종양과 같
은 지연 부작용이 생길 수 있다. Thiopurine 계열 약물 외의 다른 
약물과 연관된 TPMT 활성 저하에 의한 부작용은 보고된 바 없으
며, 반대로 thiopurine계열 약물의 부작용 중 췌장염 및 간독성은 
낮은 TPMT 활성과는 무관하다[23]. 
5. TPMT 대립유전자의 빈도 
30여 개의 TPMT 대립유전자가 알려져 있으나 정상 대립유전자
에 비해 활성이 저하되는 대립유전자는 대표적인 몇 개가 대부분
을 차지하고 있으므로, 흔한 대립유전자만 우선적으로 선택하여 
TPMT 유전형검사를 시행할 수 있다[86]. 각 대립유전자의 빈도는 
Table 15에 정리하였다. 한국인에서 발견되는 변이형으로는 *3 빈
도가 가장 높고(0.8-2.5%), 이외 드물게 *6, *16, *32, *38이 보고된 
바 있다[87]. 
6. TPMT 검사 및 해석
TPMT 활성을 예측하기 위한 검사로는 말초혈액에서 DNA를 추
출하여 TPMT 유전자 변이를 확인하는 유전형검사 이외에도 말초
혈액 적혈구에서 TPMT 효소의 활성을 측정하는 표현형검사가 있
다. 유전형검사는 검사의 시기나 외부적 요인의 영향없이 비교적 
쉽게 시행할 수 있다는 장점이 있다. 그러나, 알려지지 않은 또는 해
당분석법에서 검출할 수 없는 활성 저하 대립유전자가 있거나 병
Table 15. Frequencies of TPMT alleles (%)
Allele Asian [82] Korean [40] Korean [41] Korean [42] Korean [43] Korean [44] Korean [45] Korean [87] Caucasian [82]
*1 98.35 98.88 97.51 98.95 98.78 96.19 96.00 96.44 95.73
*2 0 0 0 0 0 0 1.00 0 0.19
*3A 0.01 0 0 0 0 0 0.50 0 3.56
*3B 0 0 0 0 0 0 0 0 0.05
*3C 1.57 0.88 1.75 1.05 1.22 2.54 2.50 1.44 0.42
*6 0.07 0.25 0.73 - - 1.27 - 0.17 -
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용약제 등 비유전적 요인에 의해 효소활성도가 영향을 받는 경우
에는 유전형검사에서 변이가 발견되지 않더라도 TPMT 활성 저하 
및 골수억제의 부작용이 발생할 수 있다[83, 88]. 각 표현형 및 유전
형에 따른 TPMT 활성 및 부작용의 위험은 Table 16에 정리하였다. 
7. TPMT 유전형에 따른 thiopurine 계 약물 투약 권고
TPMT 유전형 및 표현형에 따라 적절하게 약물 용량을 조절하
는 경우 약물의 항암 효과 및 면역억제 효과를 유지하면서 부작용
을 감소시킬 수 있으며, 급성 림프구성 백혈병에서도 재발 위험의 
증가 없이 독성을 감소시킬 수 있다. TPMT 변이유전형을 갖는 환
자 수는 적지만, 골수억제를 일으키는 다른 약제와 thiopurine 계
열 약물을 병용 투약하는 경우가 많고, 특히 동형접합 변이형에서
는 일반적인 시작 용량으로 단기간 투약하는 경우에도 사망 또는 
골수억제 등 심한 부작용을 보일 수 있어, 초기 용량을 결정하기 
위해서 thiopurine계열 약물의 투약 전 TPMT 유전형검사를 시행
하는 것이 권장된다. 
단, TPMT 이형접합 변이형에서는 일반적인 용량으로 투약하는 
경우 환자 중 30-60%에서만 골수억제를 보이므로, 모든 환자에게 
감량 투약하면 부작용을 보이지 않을 나머지 환자는 내약용량
(tolerable dose)보다 낮은 용량을 투여받게 된다. 따라서, 항정상태
에 도달할 때까지 과소 투약 기간을 최소화하기 위해 환자 상태, 
병용 약제, 부작용 발생 여부 및 질병 진행 과정을 모니터링하여 
용량을 조절해야 한다. 말초혈액 적혈구에서 thiopurine 대사물인 
TGN과 methylMP을 측정하여 치료적 약물 모니터링(therapeutic 
drug monitoring, TDM)을 시행할 수 있으며, 이는 복약순응도와 
병용약제 영향 등을 평가하고 백혈구 감소 등의 원인이 thiopurine 




비소세포폐암 환자 중 epidermal growth factor receptor (EGFR) 
표적치료제인 TKI 사용의 대상이 되는 환자를 선별하기 위하여 
EGFR 유전자검사를 시행하는 것을 권고한다.
2. 권고 근거
유럽의약청에서는 TKI, 특히 getinib 사용시에는 EGFR 유전자
검사를 반드시 시행하도록 규정하고 있다. 국내 폐암 진료 지침에
서는 비소세포암에서 EGFR 유전자 돌연변이가 있는 경우 ge-
tinib 혹은 erlotinib을 1차 항암치료제로 처방하며, 돌연변이가 없
는 경우 백금(platinum)제제를 근간으로 하는 항암화학치료를 권
고하고 있다. 식품의약안전처의 getinib (Iressa) 사용 주의사항에
서는 환자의 EGFR 변이 상태 평가 시 위음성 또는 위양성 판정을 
피하기 위하여 적절히 검증되고 확립된 방법을 선택하는 것이 중
요하다고 기술하고 있다. 
본 권고는 College of American Pathologists/International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer/Association for Molecular Pa-
thology (CAP/IASLC/AMP)의 Molecular Testing 지침[90]을 기반으
로 작성되었으며, 이외 National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) 지침[91]을 참고하였다.
3. 임상적의의 및 유전자변이 빈도[90, 91]
EGFR 유전자의 엑손 18-21번 부위에 활성화 돌연변이가 있는 
비소세포폐암 환자는 TKI에 치료 효과를 보이며 평균 수명이 연장
된다. 엑손19번(아미노산 729-761)에 위치하는 틀내 결손(in-frame 
deletion) 및 엑손21번에 위치하는 L858R가 약제 감수성을 보이는 
가장 흔한 변이로 전체의 약 90%를 차지한다. 그러나 초기 TKI 치
료에 반응을 보이는 환자 중 상당수는 치료 도중 약제 내성이 생기
는데, 엑손 20번에 위치하는 T790M 변이가 내성 획득과 관련이 있
다. T790M 변이는 대부분 치료 전에는 발견되지 않지만 드물게 가
족성 폐암의 경우에는 배선 돌연변이로도 발견될 수 있다. 
EGFR 변이는 동양인에서 약 30-40%의 빈도로 나타나 서양인의 
10-15%에 비해 높으며 그 외 비흡연자, 여성에서 빈도가 높다. 그러
나 흡연 여부, 성별, 인종 등의 임상 정보에 따라 EGFR 검사를 선
택적으로 시행하는 것은 바람직하지 않으며, 대상이 되는 모든 환
자에서 시행할 것을 권고한다. 
4. EGFR 유전자검사 및 해석
파라핀 포매, 신선한 상태, 냉동, 알코올로 고정된 조직 또는 세
포진단용 체액 검체를 사용하여 검사를 시행할 수 있다. 최소한 
Table 16. Assignment of likely thiopurine S-methyltransferase phenotypes based on genotypes [23]
Likely phenotype Genotypes Examples of diplotypes
Homozygous wild-type or normal high activity 
 (constitutes ~86-97% of patients)
An individual carrying two or more functional (*1) alleles *1/*1
Heterozygote or intermediate activity  
(~3-14% of patients)
An individual carrying one functional allele (*1) plus one nonfunc-
tional allele (*2, *3A, *3B, *3C, or *4)
*1/*2, *1/*3A, *1/*3B, *1/*3C, *1/*4
Homozygous variant, mutant, low, or deficient activity  
(~1 in 178 to 1 in 3,736 patients)
An individual carrying two nonfunctional alleles (*2, *3A, *3B, *3C, 
or *4)
*3A/*3A, *2/*3A, *3C/*3A, *3C/*4, *3C/*2, *3A/*4
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50%의 종양 세포를 검출할 수 있는 분자유전학적 검사법을 사용
하여야 하며, 적어도 10%의 종양 세포를 검출할 수 있는 검사법을 
사용할 것을 강력히 권고한다. 약제 내성과 관련된 T790M을 검출
하기 위해서는 5% 정도의 종양 세포도 검출할 수 있는 높은 분석 
민감도를 가진 검사법을 사용해야 하며, 폐암에서 1% 이상의 빈도
를 보이는 것으로 보고된 모든 유전자변이를 검출할 수 있어야 한
다. TKI 대상을 선별하기 위한 목적으로 검사하는 경우 면역조직
화학염색법(Immunohistochemistry, IHC) 은 추천되지 않는다. 
Table 17에 정리된 EGFR 돌연변이별 TKI 표현형을 기준으로 검
출된 돌연변이가 활성 돌연변이인지 내성 돌연변이인지 해석한다. 
ERBB2 (HER2) 유전자와 유방암 
1. 권고안
1) 유방암 환자에서 진단, 재발 및 전이 시 erb-b2 receptor tyro-
sine kinase 2 (ERBB2, HER2) 표적치료제 적용 여부 결정을 위해, 
동소교잡반응검사(in situ hybridization, ISH)를 이용하여 HER2 
유전자 증폭을 확인하거나 IHC를 통해 HER2 단백 과발현을 확인
할 것을 권고한다. 2) HER2 유전형에 따라 HER2 표적치료제 적용 
여부를 결정할 것을 권고한다.
2. 권고 근거
유방암의 15-20%에서 HER2 과발현이 관찰되며 HER2 과발현 
양성인 경우에만 HER2 수용체 차단제 치료에 반응하므로, HER2 
과발현 여부는 HER2 표적치료에 대한 치료반응 예측 지표로 알려
져 있다. 따라서, 유방암 환자에서 진단, 재발 및 전이 시 HER2 수
용체 차단제 치료 전, 그 적용 여부를 결정하기 위해 HER2 유전자 
증폭 또는 HER2 과발현 검사의 시행을 권고하며, 검사 양성인 환
자만 HER2 표적치료의 대상이 될 수 있다. 미국 FDA 및 유럽의약
청에서는 표적치료 대상자 선별을 위해 HER2 검사를 반드시 시행
하도록 권고하고 있다. 
본 권고는 American Society of Clinical Oncology (ASCO)/CAP 
Clinical Practice 지침[92, 93]을 기반으로 작성되었으며, 이외 NCCN 
지침[94], Spanish Society of Pathology (SEAP) and Spanish Society 
of Medical oncology (SEOM) 지침[95] 및 United Kingdom (UK) 
Recommendation [96] 등을 참고하였다. 
3. 임상적의의 및 유전자변이 빈도
ERBB2 유전자는 티로신키나아제(tyrosine kinase) 수용체의 표
피생장인자 수용체 군(epidermal growth factor receptor family)에 
속하는 단백질을 코딩하는 유전자로서, HER2, NEU, NGL, TKRI, 
Her-2, c-erb B2, Her-2/new 등으로 불리기도 한다. 
HER2 유전자 증폭은 HER2 과발현의 주요 기전으로서, HER2 
유전자 증폭이 있는 종양에서는 티로신키나아제 활성을 가진 185 
kDa 당단백 농도가 비정상적으로 상승된다. HER2 과발현은 유방
암 환자의 임상 예후와 관련이 있어, HER2 표적치료 여부를 결정
하는 강력한 예측 인자이다. 
약 15-20%의 유방암에서 HER2 유전자 증폭에 의한 단백의 과
발현이 관찰되며, 이들 종양은 trastuzumab (Herceptin), lapatinib, 
pertuzumab, trastuzumab emtansine (KADCYLA)과 같은 HER2 
표적치료제 투여의 적응증이 된다. 따라서, 모든 침습성(초기 또는 
재발) 유방암 환자에 대해 HER2 검사를 통상적으로 시행할 것을 
권고하며, 검사결과 양성인 경우에만 HER2 표적치료를 적용하도
록 한다. 
4. HER2 검사 및 해석
HER2 검사는 원발성, 재발성 암 또는 전이 부위의 암 조직 검체
를 대상으로 하며 적출 수술 또는 침생검을 통해 얻을 수 있다. 포
르말린 고정 검체를 사용하되, 조직 획득 후 고정까지 걸리는 시간
을 가능한 최소화하고(1시간 이내), 검체는 6-72시간 동안 중성완
충 포르말린에서 고정시켜야 한다. 검사 6주 이전에 절단된 조직 
절편은 HER2 검사에 사용하지 않는다. 이상의 조건이 충족되지 
Table 17. Drug sensitivity according to genetic variations in EGFR 
Major genetic variation Nomenclature Phenotype
G719S (exon 18) NM_005228.3:c.2155G<A, NP_005219.2:p.Gly719Ser TKI sensitivity
G719C (exon 18) NM_005228.3:c.2155G<T, NP_005219.2:p.Gly719Cys TKI sensitivity
G719A (exon 18) NM_005228.3:c.2155G<C, NP_005219.2:p.Gly719Ala TKI sensitivity








T790M (exon 20) NM_005228.3:c.2369C>T, NP_005219.2:p.Thr790Met TKI resistance
L858R (exon 21) NM_005228.3:c.2573T>G, NP_005219.2:p.Leu858Arg TKI sensitivity
L861Q (exon 21) NM_005228.3: c.2582T>A, NP_005219.2:p.Leu861Gln TKI sensitivity
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않거나, 정도관리물질이 부적절한 결과를 보인 경우는 검체 거절 
및 재검 판정한다. 특히 ISH검사에서는 침습성 암의 적어도 2개 부
위 이상이 관찰 가능해야 하며, 25% 이상에서 신호가 약해 점수산
정이 불가능하거나, 세포질에서 10% 이상의 신호가 관찰되는 경
우, 핵 분리능(nuclear resolution) 저하 및 자가형광이 강한 경우에
는 검체 거절 및 재검 대상이 된다.
HER2 검사법으로는 크게 2가지 유형, 즉, 단백 발현을 확인하는 
IHC와 유전자 발현을 확인하는 ISH가 있다. ISH에는 형광동소교
잡반응검사(uorescent in situ hybridization, FISH) 또는 실버동소
교잡반응검사(silver in situ hybridization, SISH) 등이 포함된다. 이
외에도 마이크로어레이 기법을 이용한 DNA발현, messenger RNA 
reverse transcription polymerase chain reaction (mRNA-RT PCR) 
등 새로운 기법들이 소개되고 있으나, 아직까지 HER2 유전자 발현 
확인을 위한 임상검사로 인정되기에는 증거가 불충분하다. 
HER2 검사 결과는 양성(positive), 불분명(equivocal), 음성(neg-
ative), 미결정(indeterminate)으로 보고한다. HER2 양성은 인접해
있는 균질한 암세포가 10% 이상인 종양 부위를 관찰하여, IHC에
서 단백 과발현이 있거나, ISH에서 유전자 증폭(20개 이상의 세포 
계수에 근거한 HER2 copy 또는 HER2/CEP17 비율)이 확인된 경
우로 정의한다. 
HER2 유전자 증폭 검사 결과 양성 또는 IHC 검사 결과 HER2 
단백 과발현 양성인 환자는 HER2 표적치료제를 사용할 수 있다. 
만약 일차 검사에서 불분명한 결과를 얻은 경우에는, 동일 검체에 
대해 대체검사법(IHC 또는 ISH)으로 확인하거나 새로운 검체로 검
사해야 한다. 어떤 검사법이든 조직병리학적 소견에서 불일치가 존
재할 경우에는 추가적인 HER2검사 시행을 고려하고 이에 대한 의
사결정 과정과 결과를 보고서에 기재해야 한다. 
KRAS 유전자와 전이성 결장직장암 
1. 권고안
전이성 결장직장암 환자에서 anti-epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR) 제제 (cetuximab 및 panitumumab)의 치료 효과 예
측을 위하여 투약 전 KRAS 유전자검사를 시행하는 것을 권고한다.
2. 권고 근거
약 40%의 결장직장암에서 KRAS 유전자 코딩부위 엑손 2번의 
코돈(codon) 12, 13에서 돌연변이가 발견된다. 이들 돌연변이가 있
으면 EGFR을 표적으로 하는 치료에 대한 반응이 없을 것으로 예
측할 수 있다. 따라서, 진단 시 암 4기인 모든 전이성 결장직장암 환
자의 암 조직(원발암 조직 또는 전이암 조직)에서 KRAS 유전자검
사를 하는 것을 강력히 권고한다. 미국 FDA는 KRAS 유전자 돌연
변이가 있는 결장직장암 환자에서 cetuximab 및 panitumumab 사
용을 추천하지 않는다. 
본 권고는 NCCN 지침[91]을 기반으로 작성되었으며, 이외 ASCO 
Provisional Clinical Opinion [97], European Society for Medical 
Oncology (ESMO) Clinical Practice 지침[98], 2010 European Sci-
ence Foundation-University of Barcelona (ESF-UB) Conference 
on Pharmacogenetics and Pharmacogenomics [99], Italy Recom-
mendation [100] 및 SEAP and SEOM 지침[101]을 참고하였다. 
3. 임상적의의 및 유전자변이 빈도
세 종류의 RAS gene family (HRAS, NRAS, KRAS) 중 KRAS 돌
연변이가 결장직장암에서 가장 많이 발견된다. 정상적으로, KRAS 
유전자는 RAS 단백질 세트를 코딩하며 막 수용체의 활성으로 인
해 생성된 신호를 전달한다. 불활성화 상태의 RAS 단백질은 gua-
nosine diphosphate (GDP)에 묶여 있는데, 자극을 받으면 guanine 
nucleotide exchange factor가 활성형인 guanosine triphosphate 
complex (GTP)-RAS 형성을 촉진한다. 정상적으로 RAS 단백질에 
내재된 GTPase는 GTP를 GDP로 가수분해 하여 불활성을 유지하
지만, KRAS 유전자에 돌연변이가 있을 경우에는, GTPase 활성이 
막혀 RAS 단백질이 지속적으로 활성화된다. 대부분의 돌연변이는 
코돈 12, 13에서 생기며, 드물게 코돈 61에서 생기기도 한다. 
KRAS 검사는 선호하는 치료요법(regimen)의 선정을 위한 것보
다는, 초기단계에 신속하게 KRAS 상태를 확인함으로써 적절한 치
료계획(treatment continuum)을 수립하기 위함이다. 결장직장암 
1-3기 환자에서는 anti-EGFR 제제가 치료에 사용되지 않으므로, 
KRAS 유전자검사도 이들 환자군에서는 추천되지 않는다. KRAS 
야생형 전이성 결장직장암 환자는 항암치료에 항-EGFR 항체를 추
가하는 것이 항암제 단독치료에 비해 전체반응률(overall response 
rate)이 높고 전체생존기간(overall survival)이 길다고 알려져 있다
[101]. 
코돈 13 돌연변이(p.G13D)가 치료 무반응을 예측할 수는 없다
는 일부 주장도 있으나[102, 103], 아직 가설 단계의 주장으로 전향
적 연구가 더 필요하다. 따라서 현재는 p.G13D 돌연변이를 가진 환
자에서 anti-EGFR 제제를 사용하는 것은 통상진료로 받아들이지 
않는다. 또한 KRAS 야생형인 경우에도 anti-EGFR 제제에 효과가 
없는 경우가 있으므로, KRAS 이후 경로에서 cetuximab 또는 pa-
nitumumab에 대한 적절한 추가적 생물표지자가 있는지 연구되고 
있다.
결장직장암 환자에서 KRAS 코돈12 및 13의 변이 빈도는 39.3%
이며 가장 흔한 변이는 코돈12의 p.G21D (36%)와 코돈 12의 p.G12V 
(21.8%)이다(Table 18) [104]. 인종에 따른 KRAS 변이 빈도는 아직
까지 확립된 연구결과가 없다. 
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4. KRAS 유전자검사 및 해석
KRAS 돌연변이 검사는 수술에서 얻은 검체(원발성 또는전이성대
장암 조직), 내시경적 조직검사 검체 또는 세침흡인액으로 시행하며, 
동결조직 또는 파라핀 포매 조직으로도 가능하다. KRAS 유전자검
사에 필요한 검체 내 종양세포 비율에 대해서는 아직 정립된 기준은 
없지만, 검사기술이 발전함에 따라 필요로 하는 종양세포 비율은 낮
아지고 있다. 5 μm 사이즈로 최소 6-10개 조각을 사용하는 것이 좋고 
가능하면 종양세포 비율이 높은 검체를 이용하는 것이 바람직하다. 
KRAS 돌연변이는 결장직장암 형성과정 중 초기단계에 발생하
므로 원발암 조직과 전이암 조직에서 돌연변이 상태에 큰 차이가 
없다. 따라서 KRAS 유전자검사는 보관되어 있는 원발암 조직 또
는 전이암 조직 모두로 가능하다. 원발암 조직 또는 전이암 조직 모
두가 없는 경우가 아니라면 KRAS 유전자검사만을 위해 조직 생검
을 해서는 안 된다.
KRAS 유전자 분석에는 여러 가지 검사법이 있고 각각 장단점이 
있으므로 KRAS 돌연변이검사를 위한 특정 검사법을 추천하지는 
않는다. 직접염기순서검사는 검사한 부위에 존재하는 모든 돌연변
이를 발견해 낼 수 있다. 이 방법은 특이도는 높지만 민감도가 낮으
므로(민감도, 약 10-25%), 돌연변이를 가진 DNA가 많은 양 필요하
다(최소 50%의 종양세포). 파이로시퀀싱(pyrosequencing)은 전체 
DNA 중 5-10%가 돌연변이를 가지면 검출해 낼 수 있다. 실시간 정
량PCR은 목표로 하는 특정 돌연변이만 검출할 수 있으며 기술(Taq-
Man 또는Scorpions ARMS 등)에 따라 민감도는 1-10%이다. PCR에 
종양증폭기술을 접목할 경우 민감도를 0.1% 이하까지 높일 수 있다. 
KRAS 유전자 검사에서 돌연변이가 발견되면 cetuximab과 pa-
nitumumab에 무반응군으로, 돌연변이가 없으면 반응군으로 판정
한다[99].
요 약
약물유전학은 빠르게 발전하는 분야이며 임상진료에 활용할 수 
있는 검사항목도 꾸준히 증가하고 있으나, 개개의 약물유전검사
를 활용함에 있어 적절한 처방과 결과 해석 여부에 따라 임상적 유
용성이 달라질 수 있으므로, 현재까지 밝혀진 약물유전학적 지식
을 근거로 실제 임상진료에 활용할 수 있는 권고안의 제시가 요구
되어 왔다. 본 지침은 건강보험 요양급여로 인정받는 진료 목적의 
임상 약물유전검사에 대하여 전문가들이 문헌을 검토하고 의견을 
모아 작성하였다. 또한 임상진료에서 활용 가능한 검사들을 소개
하고, 검사의 적용 기준과 결과 해석 및 보고 방법, 임상검사실에서
의 검사법의 도입과 수행에 관련된 기술적, 윤리적, 제도적 이슈들
을 살펴봄으로써 약물유전검사의 임상적 유용성 향상에 기여하
고자 한다. 특히, 본 권고안에서는 CYP2C9 및 VKORC1과 warfa-
rin, CYP2C19과 clopidogrel, CYP2D6와 삼환계 항우울제, codeine, 
tamoxifen, atomoxetine, NAT2와 isoniazid, UGT1A1과 irinote-
can, TPMT와 thiopurine 계열 약물, EGFR과 tyrosine kinase 억제
제, ERBB2 (HER2)와 erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 (HER2) 표
적치료제, KRAS와 anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) 
제제에 대해서 중점적으로 다루었다. 
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